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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencién por 20 afos,

a nombre de:
CILAG Société Anonyme, domiciliada
en Schaffhausen (Suiza), por "PROCEDIMIEN-
TO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS AMIDAS BI~
SUSTITUIDAS DEL ACIDO NICCTINICO™.
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El objeto del invento lo constituyen métodos para la ob-

tencién de>nuevas amidas bisustituidas del dcido nicotfnico de .

la férmmla general
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en la que "Alk" indica un radical alquilénico de 2-4 dtomos de
cerbono, B1 Y Ra radicales alquilicos o conjuntemente un radff
cal cicloalquilénico gue puede contener un gtomo de oxigeno, de
nitrégeno o de azufre, o también sus sales dcidas y salés cus—

ternarias. Como se ha descubierto, estas amidas bisustituidas

del dcido nicotinico tienen actividad farmacolégica, por e jer

espasmolfitica. Las sales cuaternarias de las mismas tie "aaaé;

nés accibn parasimpétieolitica. las sales con dcido gfﬁghico e
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mente con reaccidén prédcticamente neutra y por lo mismo pueden

MO -

aplicarse bien parsenteralmente.
Lag amidas bisustituidas del €cido nicotfnieco en cuestién
pueden prepararse de diversoé modos. Por ejemplo una base de 1=

férmula
DL R
D-cs_ﬁ-m-n\/n Ix
: 2
en la que "Alk", B, y'RZ tienen el significado antes indicedo,
se hace reacciogar con une combinacién reaccionable gque propor-
cione el radieal del 4cido nicotinieco, por consiguiente, por -
ejemplc con el mismo 4dcido nicotfnico, un halogenuro, annhfdrido,
un éster inferior alquilico del mismo o también con anhfdrico
del dcido quinolfnico, & une temperatura elevada. En determina-
dos casos se trabaja del modo copocido en presencia de un medio
fijador de £cidos o con un exceso de la base II.

Otro método de preparacién de las nuevas amidas del 4cido
nicotinico, consiste en que la (l,2-difeniletil)-amide del £cido
nicotfnico o un derivado N-metdlico de la misms se hace reaccio-
nar con un éster reasccionable de un aminoalcohol de la férmula

EN

N - Alk - OH . I1I
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s
en la que "Alk", Hl ¥ B, tienen el significado ya indicado. Como
ésteres reaccionables pueden emplecrse &4steres de helogenhfdri-
coe, aunque también ésteres del 4cido alquil- o arilsulfénico 0

sus sales. Preferentemente se trabaja en presencis de una amida

‘alcalina.

Por reaccién de cambinaciones de la fdérmula I con éste;eefl

.
reaccionables de alcoholes o aralcanoles, por ejemplo con hefia-

g
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etec., en proporcién molar se obtienen las sales cuaterﬁﬁrias &éf}f
las amidas bisustituidas del ecido nicotfmico. Se cuétenniza pre-
ferentemente el dtomo I de la cadena bésice lateral.

Si se hace reaccionar una amlide de la férmnle I con un ex-
ceso de un éster reaccionable, entonces se cuaterniza-el dtomo N
de la cadens lateral y el del anillo del €eido nicotinico. Estas
sales dicuaternarias son por regla general también muy solubles
en ague, pero no poseen la misma estabilidad &lcalina que las sa-
les mono-cuaternarieas.
Ejemplo 1;:

160 g de H-(2'-dietilaminocetil)-H-(1,2-difeniletil)-amins y

195 g de anhfdrico del £cido nicotinico se disuelven en 2 litros
de benzol absoluto caliente, se mezclan con 117 g de potesa cal-
cinada (carbonato) ¥y el conjunto se hierve durante 5 horas. Des-
rués de enfriar, se agita algunas veces con legia diluida de sosa
cdusticae, se extrae luego la capa de benzol con &cido clorhidricd,
ge filtra la disolucién €cida acuosa, se alcaliniza con lejia de
sosa céustica y el aceite scobrensdante se recoge en cloroformo.
Después de evaporar el clorofozmo, se recristaliza el resfduo en
éter de petréleo. Asi se obtienen 137 g de N-(1,2-difeniletil)-
F-(2'-dietilaminoetil) -emida del decido nicotinico, o sea, el
63 % de la centided teérica. Le mueve smida bisustituida del dei-
56 nicotinico funde & 89-91¢ y se disuelve fdcilmente en 4cidos
minerales diluidos, menos bien en agus y en éter de petréleo. EL
clorhidrato de la combinacién funde a 185-186¢ y se disuelve en
agusa fria aproximadamente en el 5 %,

Ele o _2:

La combinacidn obtenida segén el ejemplo 1, puede también ob-
tenerse del modo siguiente: 50 g de la (1, 2-difeniletil)-emida
del €cido nicotfnico se calienten durante 2 horas con refiujd**-
eon 9 g de scdioamids y 24,8 g de cloruro éietilaminoetitfﬁb en
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g0 con egua gota & gota para destruir la sodioamida en éxcésolfii'
el conjunto se extrae con £cido acético 2n. El extracto acético
se alcaliniza, se recoge en benzol el aceite que se separa y el
benzol se evapora después de secar. El resfduo cristelize después
de algin tiempo y constituye la N-(1,2-difeniletil)- N-(2'-die-
tilaminoetil) -emida del decido nicot{nico. Disolviendo la misma
en £cido clorhfdrico caliente y enfriando, se obtienen 45 g del
clorhidrato purovcon punto de fusién 185-186¢, esto es 62 % del
tedrico, Del extracto benzblico 4cido pueden por vaporizacidén re-
cuperarse por término medio 12 g, esto es el 25 # de la (1,2-&1;
feniletil)-amidae del dcido nicotfnico.

Ejemplo 3: :

15,1 g de (1,2-difeniletil)-amida del 4cido nicotfnico, 2;3 g
de sodicamida y 8,3 g de cloruro 2-morfolinoetflico recién desti-
lado se hierven durante 7 horas en 150 em} de benzol absoluto.

Se elabora del modo ususl v como resfduo se obtiene . un aceite
viscoso que es la N-(1,2-difeniletil)-N—(2'morfoliniletil) -
amida del €cido nicotfnico. Esta se disuelve fécilmente en disol-
ventes org€nicos y en dcidos minerales diluidos. El cloroplatina-
to funde a 185-1882 con desmomposicidn. |

Ejemplo 4

30 g de N-(2t-piperidiniletil)-N-(1,2-difeniletil)-amina con
punto de fusién & 0,01 nm de 142-1432, se hierven durante 5 horas
con 21 g de carbonato potdsico y 35 g de anhfdrido del 4cido ni-~
cotfinico en 500 cm’ de benzol. Se elabors del modo usualvy se ob-
tienen 32 g de la KN-(l,2-difeniletil)-N-(2'-piperidiletil) —emi-
da del £cido nicotinico. Este es un acéite_de color ligeramente
amarillo que se disuelve facilfsimamente en disolventes orgénicos
y en dcidos minerales diluidos.
W e Q . .

10 g de 1a N-(1,2-difeniletil)-N-(2'dietilaminoetil) dHid

del €cido nicot{nico se turbinan durante 26 horas a . 2502 con -
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3,34 g de éster metflico del 4cido metano—sulfénico ‘en 100 om’ L
de éster metflico del 4cido acético. Despuds de enfriar se trata

‘econ 250 e’ de ter abgoluto, precipiténdose la sal cuaternaria

sucia. Se decante el disolvente y el resfduo se digiere variass
veces con éter absoluto.ALé mage deleznable se sspara por aspira-
cidén, se disuelve en clproformo absoluto y se precipita con dter
absoluto., Asi se obtienen 5,6 g del metil-metanosulfonato de la
N;(l,z-difeniletil)-u;(z*-dietilaminoetil) -amida del decido ni-
cotf{nico, gue funde & 822 con descomposicién. La sal cuaternarie
agi obtenide se disuelve myy fdcilmente en agua con reaccidn' préc-
ticamente neutra.
Ejemplo 6:

De modo andlogo a como se ha descrito em el ejemplo precedente
se obtiene el N-yodometilato de la N-(1,2-difeniletil)-N-(2'~
dietilaminoetil) -amida del 4cido nicotfnico, que funde a 121-
1232 y también se disuelve muy fdcilmente en agua.

Eie o 7 »

Se disuelve‘ H-(1,2-difeniletil)-N-(2'~piperidiletil) -—emida
del dcido nicotinico en éster metilico del dcido acédtico y se
trata con 8-10 veces su cantidad molar de yoduroc de metilo y asi
se bbtiene despuds de un reposo de 24 horas el dimetoyoduro, que
funde a 160-1629, Es un polve cristalino de ligero color amarillo,

que puede recristalizarse en ‘dster metanol-acético.
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Se reivindica como nuevo y de propia invencién:
1.- Procedimiento para la obtencién de nmevas amidas bisus-

tituidas del €cido nicotinico de la férmula general
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en la gque "Alk" representa un radical alquilénico de 2-4 4tomos

de carbono, Hl v R2 significan radicales alquflicos o conjunta-—

' mente un radical cicloalquilénico gue puede contener wn £tomo de
135 oxfgeno, de nitrdégeno o de azufre, o sus sales dcidas ¥y cuaterna-—

riag, caracterizado porque una base de la férmula genersl

<:::>‘?H2 R
L

H By
ge hace reacceionar con una combinacién que proporcionse el radical :
P | del dcido nicotfnico v porque dado el caso las sustancias as{ ob-'%
‘ 140 tenidas se convierten luego del modo conocido en sales decidas,
mono o dicuaternarias.
2.~ Una variante del procedimiento reivindicado en el punto
1, caracterizada porque con un éater reaccionsble de un aminoal-

‘cohol de la férmuls
.

145 Rl
N - Alk - OH
Ré//
en que "Alk"™, 31 ¥y B, tienen el significado ya sefislado, se hace
reacceionar (1,2-difeniletil)-emida del €cido nicotfnico o un de~
rivado N-metdlico de la misma, ‘
5.~ Procedimiento para la obtencidén de nuevas amidaé bisus-
150 tituidas del dcido nicotfnico.
Tal y como se describe y reivindica en la presente mémoris

descriptive que consta de seis hojas eseritas a méqnina por una

socle carsa. "
Madrid, 29 de Febrero de 1,952.

ANTONIO FERNANDEZ PASCUAY
LY 8 .
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